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Hidrogenacéao de Cloridrato de Desmetilclorotetraciclina Utilizando um Reactor de Membrana

Resumo

Neste trabalho estudou-se a hidrogenacao do cloridrato de desmetilclorotetraciclina
(DCC.HCL) num reactor de membrana catalitica polimérica. Foram utilizadas membranas
de polidimetilsiloxano (PDMS) e poliéterblocoamida (PEBA) com nanoparticulas de

catalisador de paladio dispersas na fase polimérica.

Inicialmente foram efectuados ensaios de sorcao em agua destilada e metanol, para
avaliar sobre a permeabilidade das membranas a estes solventes, assim como testes de
traccao a membrana de PEBA para inferir sobre as suas propriedades de resisténcia
mecanica. Também foi estudada a estabilidade e solubilidade da solucao de cloridrato de
desmetilclorotetraciclina em metanol e agua destilada. O método analitico utilizado para
avaliacao qualitativa da conversao foi espectrofotometria na regiao do ultravioleta,

tendo-se obtido o espectro de absorcao da solucao do antibidtico.

Apds a avaliacao inicial da viabilidade de se usarem membranas poliméricas na conducao
da reaccao de hidrogenacao, foi efectuada uma experiéncia em reactor fechado com
agitacao, contendo uma solucao de desmetilclorotetraciclina e um catalisador
nanoparticulado de paladio suportado em negro de carbono. Esta experiéncia permitiu
obter o espectro de absorcao por espectrofotometria UV do produto reaccional e assim
dispor de um método qualitativo de avaliacao da conversao da reaccao de hidrogenacao.
Seguidamente, foram efectuadas varias experiéncias num reactor de membrana, tendo-se
testado membranas de PDMS ou PEBA com nanoparticulas de paladio incorporadas, de

forma a avaliar o seu desempenho.

Apesar dos esforcos desenvolvidos, nao foi possivel construir um reactor de membrana
catalitica de forma a obter uma conversao satisfatoria. Varios factores contribuiram para
tal: a) a pequena resisténcia mecanica das membranas de PEBA, b) a baixa concentracao
de catalisador, c) a configuracao do reactor de membrana nao apropriada, d) a molécula
de antibidtico nao permear devido as suas elevadas dimensdes e e) o curto tempo de

contacto. Nao foi possivel avaliar a permeabilidade das membranas ao antibiotico.

Palavras Chave (Tema): Cloridrato de Desmetilclorotetraciclina, hidrogenacao,

reactor de membrana catalitica polimérica
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Abstract

In this work, the hydrogenation of demethylchlortetracycline hydrochloride (DCC.HCl) was
studied in a dense polymeric catalytic membrane reactor. It was used membranes of
polydimethylsiloxane (PDMS) and poly(ether block amide) with palladium nanoclusters

dispersed in the polymeric matrix.

Initially, sorption experiments were conducted with distilled water and methanol, in order to
evaluate the permeability of those membranes to the solvents. Additionally, mechanical tests
were performed with PEBA membranes to infer their tensile strength. Also, the stability and
solubility of the demethylchlortetracycline hydrochloride solution in methanol and distilled
water was studied. The analytical method used for qualitative assessment of the conversion

was spectrophotometry in the ultraviolet region.

After these initial assessments, an hydrogenation experiment was carried out in a closed
reactor, under stirring conditions, using palladium nanoparticles supported on carbon black.
With this experiment, the UV absorption spectrum of the reaction product was obtained and
provided a qualitative evaluation of the hydrogenation conversion. Following, several
experiments were performed in a membrane reactor, using PDMS and PEBA membranes

embedding the palladium nanoparticles in order to evaluate its performance.

Despite the efforts, it was not possible to obtain a satisfactory conversions using the
polymeric catalytic membrane reactor. Several factors contributed to this: a) small
mechanical strength of PEBA membranes, b) low concentration of palladium catalyst inside
the membranes, c) inappropriate membrane reactor configuration, d) very poor or even
inexistent permeation rate of the antibiotic molecule through the membranes due to its high
dimensions and e ) the short contact time. It was not possible to evaluate the permeability of

the membranes towards the antibiotic.

Keywords: demethylchlortetracycline hydrochloride, hydrogenation, polymeric

catalytic membrane reactor
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1 Introducao

O presente projecto propde o uso de um reactor de membrana catalitica polimérica para a
hidrogenacao em fase liquida do cloridrato de desmetilclorotetraciclina, um antibiético da
familia das tetraciclinas. Presentemente, a hidrogenacao deste antibidtico é conduzida em
reactor fechado em fase pseudo-homogénea, seguida de uma filtracao para a recuperacao do
catalisador. Uma das vantagens do uso de uma membrana para suportar o catalisador é a
eliminacao da etapa de separacao e recuperacao do catalisador apos a hidrogenacao e a

facilidade de implementacao deste processo em continuo.

Seguidamente, € feito um enquadramento as tetraciclinas e aos reactores de membrana.
Serdao brevemente abordados os principais tipos de membranas utilizadas em reactores de
membrana, com especial énfase as membranas poliméricas, e algumas das suas aplicacdes em

reaccoes de hidrogenacao em fase liquida.

1.1 Enquadramento e Apresentacao do Projecto

1- As tetraciclinas

As tetraciclinas sao um grupo de antibidticos de accao bacteriostatica com amplo espectro de
actividade [1], que originalmente foram obtidas de Streptomyces spp, bactérias presentes em
amostras de solos recolhidas em diferentes partes do mundo. Os antibidticos sao substancias
quimicas especificas, derivadas ou produzidas pelos organismos vivos que, incluidos em

pequenas concentracoes, sao capazes de inibir os processos vitais de outros organismos [2].

De acordo com a sua farmacologia, as tetraciclinas podem ser divididas em trés grupos:
componentes de accao rapida (clorotetraciclina, oxitetraciclina e tetraciclina); componentes
de accao intermediaria (desmetilclorotetraciclina e metaciclina) e componentes de longa
accao (doxiciclina e minociclina) (Fig. 1.1) [1]. As tetraciclinas sao os antibioticos mais
usados, pois estas podem ser modificadas facilmente para combater diferentes doencas

infecciosas [3].

Introducao 1
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N(CHy) ., OH OH N(CHi Cl  OH N(CH3),

Figura 1.1- Tetraciclina (1) e os seus derivados: (2) clorotetraciclina (7-clorotetracicline); (3) oxitetraciclina (5-

hidroxitetraciclina); (4) demeclociclina (6-desmetil-7-clorotetraciclina); (5) metaciclina (6-desmetil-6-deoxi-5-
hidroxi-6-methilenotetraciclina); (6) doxiciclina (6-deoxi-5-hidroxitetraciclina); e (7) minociclina (6-desmetil-6-
deoxi-7-dimetilaminotetraciclina) (adaptado de [4]).
As tetraciclinas foram descobertas ha 50 anos, por Duggar [2] e, actualmente, sdao um grupo
de antibidticos vulgarmente utilizado. Estes antibioticos naturais ou semisintéticos sao
derivados de cultivos de Streptomyces. Os dois primeiros antibioticos foram isolados do
Streptomyces aureofaciens (clorotetraciclina) em 1948 e Streptomyces rimosus
(oxitetraciclina) em 1950. Caracterizam-se por um esqueleto comum de octahidronaftaceno

formado por quatro anéis condensados (Fig. 1.2).

Introducéao 2
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Ry Re R

R, R's Rg Rg Riza Derivative

H CHy H H TC

CL  CHy OH H H 7-CLTC

H CHy OH OH H 5-HTC

cL H OH H H 6-0OM-T7-CLTC

H CHy H OH H 6-DH-5-HTC

H CHpe= QH H 6-ME-5-HTC
N(CHa), H H H H 7-DMATC

H CHy OH  OCOCHy COCHy 5,120 - DA=5-HTC

Figura 1.2 - A estrutura quimica e abreviagcdes para os varios derivados da tetraciclina. A molécula é apresentada
na configuracao absoluta correcta. As abreviacoes sao TC, tetraciclina; 7-CLTC, 7-clorotetraciclina; 5-HTC, 5-
hidroxitetraciclina; 6-DM-7-CLTC, 6-desmetil-7-clorotetraciclina; 6-DH-5-HTC, 6-deoxi-5-hidroxitetraciclina; 6-ME-
5-HTC, 6-metileno-5-hidroxitetraciclina; 7-DMATC, 7-dimetilaminotetraciclina; e 5,12a-DA-5-HTC, 5,12a-diacetil-5-
hidroxitetraciclina (adaptado de [5]).

A producao de antibidticos é iniciada com o crescimento cultivado de estirpes seleccionadas
de Streptomyces, num meio escolhido para produzir um crescimento optimo e uma producao
maxima de antibiotico. Algumas tetraciclinas Uteis clinicamente sao produzidas directamente
neste tipo de fermentacdes; outras sao produzidas sujeitando os produtos de fermentacao a
uma ou varias alteracées quimicas. O antibidtico puro produzido por fermentacao € usado

como material de arranque para uma série de transformacgdes quimicas.

A escolha da estirpe do microorganismo é uma variavel no processo muito importante. A
escolha da melhor estirpe depende da sua habilidade em produzir quantidades elevadas do

antibiotico adequado num tempo razoavel [4].

A tetraciclina é o protoétipo deste grupo de antibioticos e foi produzida pela primeira vez
biosinteticamente, tendo sido obtida como um produto secundario da producao da
clorotetraciclina, a partir do caldo de fermentacao de Streptomyces aureofaciens. Mais tarde,
foi produzida quimicamente por hidrogenacdao catalitica da clorotetraciclina, mas
actualmente, é produzida quase exclusivamente por fermentacao devido a razdoes econdémicas
[6]. Em 1957 descreveu-se a familia da 6-desmetiltetraciclina, C,:H,;CIN,Og, que se trata do
produto que se pretende obter no presente trabalho, que foi descoberta enquanto metabolito
de uma estirpe mutante da Streptomyces aureofaciens [4]. A 6-desmetiltetraciclina é obtida

por hidrogenacao da desmetilclorotetraciclina, outro antibidtico da familia das tetraciclinas,
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onde o cloro que se encontra na posicao 7 € substituido por um atomo de hidrogénio (Fig.
1.2).

A accao das tetraciclinas impoe-se pela sua capacidade de se ligarem a subunidade
denominada 30S dos ribossomas microbianos, bloqueando a ligacdo do RNA aminoacil
transferase e inibindo a sintese de proteinas, impedindo assim a adicao de novos aminoacidos

na cadeia polipeptidica em formacao [1].

Em geral, as tetraciclinas sao compostos cristalinos amarelos que tém propriedades
anfotéricas. Sao sollveis tanto em acido aquoso como em base aquosa, assim como em alcoois

(metanol, etanol, etc) e agua destilada.

A elucidacdo da estrutura das tetraciclinas € avaliada através do espectro de absorcao UV.
Este método é usado extensivamente na elucidacdao da estrutura. O espectro resulta da
contribuicao de dois cromdéforos: o sistema anel BCD da A, @ aproximadamente 350 nm e o

anel A um A,z a aproximadamente 265 nm (Fig. 1.1).

Ao nivel dos aspectos econdémicos, o mercado de antibioticos nos Estados Unidos era cerca de
$4,73 mil milhdes em 1990, em que $233 milhdes destes pertenciam a venda de tetraciclinas.
Em 2002, o mercado global para medicamentos anti-infecciosos tem um valor estimado de
mais de 25 mil milhées por ano e os medicamentos antibacteriais contam para uma proporcao

significativa [4].
2- Reactores de membrana

Um reactor de membrana é uma unidade que combina uma membrana com um reactor
catalitico [7]. Existem diferentes tipos de reactores de membrana, mas podem ser
classificados genericamente segundo a funcdo da membrana. Podem ser distinguidos trés

grupos principais [8], A) Extractor, B) Distribuidor, C) Contactor:

A) Extractor: A funcao mais importante da membrana, nesta configuracao, € remover
selectivamente um produto resultante de uma reaccao limitada pelo equilibrio, no sentido de
aumentar o rendimento relativamente aos reactores convencionais. Este tipo de reactor de

membrana esta representado na figura 1.3A.

B) Distribuidor: Nesta configuracao (Fig. 1.3B), a funcdao da membrana é dosear um
reagente que pode originar reaccdes sucessivas. Como as espécies alvo sao frequentemente o
produto da adicao inicial, a regulacdo da concentracao de reagente num nivel baixo ao longo
do reactor, pode melhorar a selectividade através de uma permeacao controlada ao longo da

membrana.

C) Contactor: O terceiro tipo de reactor de membrana tira vantagem da geometria

Unica da membrana, ou seja, uma parede selectiva (permselectiva ou nao) que separa dois
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meios. Se a membrana é também um suporte para o catalisador (ou € intrinsicamente activa),
possibilita a alimentacao de reagentes de ambos os lados ou forca uma mistura reactiva a

atravessar a parede activa (Fig. 1.3C).

EXTRACTOR

Daloagdo db rancglo de equilbrio

NECLECEERTRS
2oV ieieledald

s

A+B - == SC3D

DISTRIEUIDOR

Adigdo controlada de um raagense
Reacpdo lasesal Duisada

rel

T TR
5 4 i

A =2.3 Cl{a—SP

ﬁ ; i

yore——
—

__ il

Difisdo coxswlada dbs
reapaetes para o catalimdbr

A+B _GCx . C

Figura 1.3 - Trés principais funcées da membrana, ao nivel do reactor, num reactor de membrana (adaptado de
[9D.

O tipo de reactor de membrana utilizado no presente trabalho é o contactor, onde a

membrana actua como suporte do catalisador. Neste tipo de configuracao, a difusao

controlada dos reagentes para o catalisador promove uma zona de reaccao catalitica. A

localizacao da interface da zona de reaccao dentro da membrana depende das concentracoes

relativas a superficie e dos coeficientes de difusao intra-particular dos dois reagentes [10].
2.1- Tipos de membranas utilizadas em reactores de membrana

As membranas usadas nos reactores de membrana podem ser muito distintas tendo em
atencao a sua natureza. Estas podem ser inertes ou cataliticamente activas, densas ou
porosas e podem ser feitas de polimeros, carbono, metais, vidro ou ceramicas. Podem ser
também uniformes na composicao ou ser compositas, com uma estrutura porosa homogénea

ou assimétrica [8].

Dentro dos diferentes tipos de membranas existentes, as membranas poliméricas tém sido

muito utilizadas, uma vez que mostraram algumas vantagens: a sua espessura pode ser
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controlada facilmente, a preparacao a grande escala nao é problema, sao faceis de preparar

sem defeitos [11] e mostram capacidades de difusividade e sorcao versateis [7].

Outra vantagem das membranas poliméricas é que definem facilmente a zona de reaccao. Isto
pode ser feito através de introducdao de um catalisador uniformemente ao longo de toda a
espessura da membrana ou apenas numa certa regiao, como por exemplo, na camada de
superficie. Com este tipo de membrana, duas correntes de reagentes (gasosos e/ou liquidos)
poderiam passar pelos diferentes lados da membrana e misturar-se-iam na zona catalitica,
transportados por difusao [12]. A incorporacao de aditivos na matriz da membrana (Fig. 1.4)
pode aumentar adicionalmente o desempenho do catalisador heterogéneo e facilitar

substancialmente o processo a jusante [10].

(A) ©)

(B) (D) 5

Figura 1.4- Esquema de diferentes configuracdes das membranas. (A) Membrana densa polimérica com
nanoparticulas de paladio homogeneamente distribuidas. (B) Membrana com duas camadas - camada de cima: igual
a (A), camada de baixo: polimero sem paladio. (C) Membrana densa polimérica com paladio na camada de
superficie porosa. (D) Mistura de um polimero com PVP com silica e nanoparticulas de paladio repartidas
homogeneamente (adaptado de [13]).

Uma das desvantagens da utilizacdo de membranas poliméricas em reactores de membrana é
que estas sao menos resistentes a altas temperaturas, solventes agressivos e condicoes
oxidantes. Deste modo, os reactores de membrana polimérica tém sido utilizados apenas em
processos conduzidos em condicoes moderadas, nomeadamente sintese de quimica fina e
tratamentos de agua. Mas estas limitacdes sdo relativas: o Nafion® e o polidimetilsiloxano
(PDMS), sdao os materiais mais usados em membranas poliméricas cataliticas, que ja provaram
manterem-se estaveis mesmo sob condicoes severas, mostrando resisténcia térmica,
mecanica e quimica excelentes [10]. O poli (dimetilsiloxano) (PDMS) tem recebido especial
atencdao como membrana em separacoes gasosas devido a sua alta permeabilidade intrinseca
para gases e vapores (0 mais alto entre polimeros de borracha). Este combina estabilidade
mecanica, quimica e térmica com alta permeabilidade e afinidade para os reagentes. Os
catalisadores inorganicos incorporados nas membranas poliméricas podem aumentar a
actividade catalitica para o melhoramento da sorcao dos reagentes, inibindo outros
compostos de interferir. A sorcao de reagente selectiva e a retencao do catalisador na
membrana proporcionam que o desempenho catalitico destas membranas seja superior aos

seus homologos residentes nao membranares [14].

Introdugdo 6
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2.2- Aplicacbes de reactores de membrana polimérica em hidrogenacdes em fase
liquida
Inicialmente, as membranas de paladio eram as mais utilizadas em reaccoes de hidrogenacao,
porque tém uma permselectividade quase infinita ao hidrogénio. No entanto, os reactores de
membrana polimérica também tém sido consideravelmente usados para conduzir reaccoes nas
situacoes mais variadas, principalmente em fase gasosa, liquida e gasosa/liquida [12]. As
principais aplicacoes sao na indUstria quimica, tratamento de aguas e na industria
petroquimica em fase gasosa. De seguida, sao apresentados alguns exemplos de reaccoes de

hidrogenacao em fase liquida, nomeadamente quando aplicadas para o tratamento de aguas.

A presenca de nitratos na agua potavel € um problema grave, uma vez que estes estao
associados a uma série de perigos para a saude. A reducao do nitrato em solucdes aquosas foi
estudada por Ludtke et al. [15], usando membranas microporosas de poliéterimida (PEl) que
suportam microparticulas bimetalicas de paladio (Pd) e cobalto (Co) revestidas por o6xido de
aluminio. Ilinich et al. [16] também estudaram a mesma hidrogenacao usando nanoparticulas
mono e bimetalicas de Pd e Co depositadas na estrutura macroporosa das membranas de

poliamida.

Ainda no tratamento de aguas, os hidrocarbonetos halogenados também tém de ser
eliminados, principalmente quando ligados a agua perto de areas industriais. Fritsh et al. [17]
seleccionaram a declorinacao do clorobenzeno para testar camadas finas de PDMS carregadas

com nanoparticulas de Pd suportadas em poli(acrilonitrilo) (PAN).

Em certas aplicacoes de agua pura, o oxigénio dissolvido € um dos maiores inconvenientes e a
sua reducao catalitica com hidrogénio pode ser um método atractivo. Petrova et al. [18],
desenvolveram um contactor de membrana interfacial usando uma fibra porosa de

polipropileno (PP) com paladio colocado na superficie externa da membrana.

1.2 Contributos do Trabalho

Actualmente, a empresa AtralCipan efectua a hidrogenacdo do cloridrato de
desmetilclorotetraciclina em fase dispersa com base num catalisador de paladio suportado em
carvao activado. Este catalisador é muito eficiente, mas apresenta perda do metal precioso

(cerca de 4 % (p/p) ao fim de um ano), o que torna o processo particularmente dispendioso.

O presente trabalho, tem como objectivo estudar a hidrogenacao do cloridrato de
desmetilclorotetraciclina num reactor de membrana catalitica polimérica, em que o
catalisador se encontra nanodisperso na matriz polimérica. A vantagem desta abordagem é

que para além das membranas poliméricas serem facilmente produzidas, elimina a etapa final
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de recuperacao do catalisador, no processo actual na AtralCipan. Por outro lado, € previsivel

que origine reactores de menores dimensdes e mais eficientes.

O LEPAE (Laboratoério de Engenharia de Processos Ambiente e Energia) tem larga experiéncia
em reactores de membrana polimérica catalitica e a respectiva sintese de membranas densas
cataliticas de PDMS e PEBA dopadas com paladio. Estas foram principalmente utilizadas em
hidrogenacdes em fase gasosa [9, 12]. O presente trabalho pretende avaliar a utilizacao
destas membranas quando inseridas num reactor de membrana para conduzir a hidrogenacao

em fase liquida da desmetilclorotetraciclina.

1.3 Organizacdo da Tese

Inicialmente é feita uma pequena introducao sobre as tetraciclinas e os diferentes tipos de
reactores de membrana existentes. As tetraciclinas sdao um grupo de antibidticos, produzidos
por bactérias recolhidas dos solos, que podem ser modificadas estruturalmente a nivel
industrial consoante o tipo de tratamento terapéutico desejado. Os reactores de membrana,
combinam numa mesma unidade um sistema reaccional e de separacao. Estes podem ser
classificados consoante o tipo de membrana utilizado e sao usados para diferentes reaccées

principalmente em reac¢oes de hidrogenacao.

No capitulo 2 é apresentado o processo de producdo do cloridrato de
desmetilclorotetraciclina efectuado na empresa AtralCipan. A hidrogenacao do cloridrato de
desmetilclorotetraciclina é conduzida em reactor fechado, com paladio suportado em carvao

activado como catalisador.

Seguidamente, no capitulo 3, é apresentada a descricdo experimental do reactor de
membrana e as respectivas condicoes operatorias testadas. Todos os resultados obtidos e

condicoes operatdrias sao apresentados, assim como a sua discussao.

Finalmente, as conclusdes principais do trabalho desenvolvido sao apresentadas no capitulo 4.
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2 Estado da Arte

A empresa AtralCipan tem como produto de reaccao a desmetiltetraciclina, que é obtido
através da hidrogenacao da desmetilclorotetraciclina em fase dispersa com base num

catalisador de paladio suportado em carvao activado.

O cloridrato de desmetilclorotetraciclina, também designado por cloridrato de demeclociclina
(DCC.HCl), é um antibidtico da familia das tetraciclinas, e como tal, com accao de largo
espectro microbiano. O cloridrato de desmetilclorotetraciclina é usado, basicamente, como
matéria-prima para a producao de um antibiético de semisintese - o cloridrato de minociclina
- embora também possa ser usado como antibiotico terapéutico [19]. O cloridrato de
desmetilclorotetraciclina € um antibiotico activo usado no tratamento da doenca de Lyme,
acne e bronquite. Também ¢é indicado (mas raramente usado) para tratar infeccdes urinarias,
malaria e outras infeccbes por bactérias tais como gonorreia e clamidia. Outro tipo de
tratamento também registado é o de hiponatremia (baixa concentracao de sédio no sangue)
devido ao sindrome de uma hormona antidiurética inapropriada (SIADH) onde a restricao de

fluido tem sido pouco eficaz [20].

A producao industrial de cloridrato de desmetilclorotetraciclina (DCC.HCL) faz-se por um
processo de biosintese e compreende trés estagios: fermentacdo, extraccao e cristalizacao,

que nao é o caso de estudo do presente tema de trabalho.

A desmetilclorotetraciclina € um metabolito secundario produzido por fermentacao directa,
isto &, resultante da cultura aerdbia submersa de estirpes mutantes de Streptomyces
aureofaciens. A formula quimica deste antibiotico & C,1H,;CIN,Og, com o peso molecular de
464,9 g-mol'1; na forma de cloridrato tem a formula quimica C,;H,,CL,N,05 € o peso molecular
de 501,3 g-mol™.

O cloridrato de desmetilclorotetraciclina quando em solucao aquosa, pode sofrer reaccoes
reversiveis de epimerizacao, dando origem a um produto menos activo. O grau de extensao
desta reaccao esta directamente relacionado com o tempo de exposicao a elevados valores de

pH e temperatura e na presenca de ides fosfato ou citrato.

O cloridrato de desmetilclorotetraciclina é comercializado como um p6 amarelo cristalino
inodoro com teor maximo de 7,3 % em produtos de epimerizacao. Para além disso, o teor em
humidade nao pode exceder 4 %, usado como matéria-prima para a producao de minociclina
[19].

A empresa AtralCipan tem como principais processos a fermentacao do cluvanato de potassio
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e do cloridrato de desmetilclorotetraciclina (cloridrato de demeclociclina) e a sintese quimica

da minociclina e da doxiciclina.
A minociclina é tipicamente produzida sinteticamente a partir da desmetiltetraciclina [21].

A ultrafiltracao do caldo de fermentacao da desmetilclorotetraciclina (DMCT), produzida a
uma escala industrial na CIPAN SA, tem sido efectuada utilizando dois sistemas de
ultrafiltracao de diferentes geometrias: tubular e plana. Foi obtido um fluxo de permeado
mais elevado com a segunda geometria, embora tenham surgido alguns problemas como a
acumulacao de agregados de elevadas dimensdes no interior do modulo. Os mesmos valores
de rendimento foram obtidos para a mesma diluicao, mas a ultrafiltracao tem a vantagem de
nao necessitar de um filtro e de floculantes, como na filtracao convencional. Outra vantagem
do processo de membrana é a qualidade do filtrado, visto que o permeado ndo possui
qualquer tipo de soélidos suspensos. Também é observada, nestas membranas, a rejeicao de
produtos indesejaveis relacionados com a desmetilclorotetraciclina (epi-

desmetilclorotetraciclina) [22].

O objectivo da reaccao de hidrogenacao €, a partir da desmetilclorotetraciclina, retirar o
cloro da posicdao 7, que é substituido por um atomo de hidrogénio obtendo o produto de

reaccao, a desmetiltetraciclina [23].

Cl  OH N(CH3) OH N(CHy);
- OH - OH

OF OF
OH O OH O O OH 0O OH O O

Figura 2.1- Estruturas da desmetilclorotetraciclina e desmetiltetraciclina, respectivamente (adaptado de [4]).

O processo é desenvolvido em reactor fechado, com agitacdao continua e condicbes basicas, a
temperaturas entre os 25 °C e os 40 °C, com o catalisador (paladio) suportado em carvao
activado. No final da reaccao, o catalisador atravessa uma etapa de separacao, em que a

solucao final é filtrada.

O hidrogénio é alimentado a uma pressao absoluta de 3,4 bar. Ao longo do tempo, é
verificado um abaixamento de pressao, devido a hidrogenacdo, a qual é compensada por
realimentacao de hidrogénio em determinados intervalos de tempo. A finalizacdo da reaccao,
em cerca de 3 h, é observada quando apdés um ciclo de repressurizacdao, € atingida a

estabilizacao da pressao.

Tanto a solucao inicial de desmetilclorotetraciclina, como a solucao final de

desmetiltetraciclina, podem ser analisadas por espectrofotometria de UV. A
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espectrofotometria desempenha um papel importante na analise estrutural das tetraciclinas
como faz, na verdade, com a maioria das classes do complexo dos produtos naturais.
Inicialmente, o espectro era utilizado para identificacao de agentes individuais e depois para
analise. Com o seu desenvolvimento, a espectrofotometria tornou-se rapidamente aplicada as

tetraciclinas para que a caracterizacao estrutural seja uma tarefa relativamente simples.

As analises sao feitas na zona do ultravioleta, tracando um espectro de absorcao entre os 200
nm e os 420 nm, em que a amostra apenas pode ser classificada a nivel estrutural. Outro
método utilizado é a Cromatografia Liquida de Alta Definicao (HPLC), que permite com que a
quantificar misturas de tetraciclinas e os seus produtos de degradacao mais significantes, 4-

epitetraciclina, anidro tetraciclina e 4- epianidrotetraciclina [24].
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3 Descricao Técnica e Discussao dos Resultados

O principal objectivo deste trabalho foi avaliar a viabilidade de utilizar um reactor de
membrana catalitica polimérica para realizar a hidrogenacdo do cloridrato de
desmetilclorotetraciclina (DCC.HCl) em fase liquida. Foram essencialmente testadas dois
tipos de membranas densas e cataliticamente activas: o polidimetilsiloxano (PDMS) e o

poliéterblocoamida (PEBA), ambos incorporando nanoparticulas de paladio.

Foram efectuados alguns testes preliminares: a) teste de desempenho num reactor fechado
(Anexo 1) utilizando um catalisador comercial; b) testes de sorcao conduzidos para inferir
sobre a permeabilidade de dois solventes (agua destilada e metanol) relativamente as
membranas; c) testes de traccao conduzidos para avaliar a resisténcia mecanica das

membranas; d) solubilidade e estabilidade do antibidtico nos dois solventes.

A instalacao do reactor de membrana foi entao utilizada na hidrogenacao do cloridrato de
desmetilclorotetraciclina a 35 °C. Utilizaram-se diferentes configuracdes para a alimentacao

da fase gasosa ao reactor e diferentes tipos de membranas cataliticas.
1- Ensaios de sorcao

Foi efectuado o estudo de sorcao de agua destilada e metanol, a 25 °C, em dois tipos de
membranas densas poliméricas: PDMS (poli(dimetilsiloxano)) e PEBA (poli(éter-b-

amida)),previamente preparadas segundo o processo de sintese descrito em [9, 25].

Foi ponderada a utilizacdo de agua destilada para a preparacao das solucdes de cloridrato de
desmetilclorotetraciclina, por questoes de seguranca. O metanol trata-se de um solvente
facilmente inflamavel e toxico, com efeitos irreversiveis aquando de inalacao, contacto com
a pele ou ingestao. No entanto, os ensaios posteriores foram efectuados utilizando-se o
metanol como solvente, devido a maior solubilidade das tetraciclinas em alcoois, verificada

nos testes de estabilidade realizados anteriormente (dados nao apresentados).

O estudo de sorcao envolveu a pesagem de uma pequena porcao das membranas antes e
depois de mergulhadas nos solventes testados. Os solventes foram colocados em matrazes,
onde foram colocadas as membranas previamente pesadas. As pesagens foram efectuadas em
intervalos de trés horas, até o seu peso estabilizar. Este método teve como objectivo avaliar
a percentagem de variacao de massa, para obter uma possivel correlacdao com a capacidade

destes solventes permearem através das membranas.
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1.1- Resultados

Nas tabelas 1 e 2 sao apresentados os resultados obtidos para os ensaios de sorcao em agua

destilada e metanol das membranas de PEBA e PDMS.

Tabela 1- Ensaio de sorcao das membranas de PEBA e PDMS em agua destilada.

Nome Variacdo de massa (%) Erro (%)
PEBA 7,06 2,41
PDMS 0,97 3,72

Tabela 2- Ensaio de sorcao das membranas de PEBA e PDMS em metanol.

Nome Variacdo de massa (%) Erro (%)
PEBA 87,97 29,34
PDMS 5,64 18,34

Verificou-se que as membranas de PEBA tanto em agua como em metanol, apresentam uma
maior capacidade de sorcao do que as membranas de PDMS; e que as membranas de PEBA
apresentam uma maior capacidade de sorcao de metanol do que de sorcao de agua (cerca de
13 vezes superior). Este facto indica uma maior facilidade de permeacao da solucao alcoodlica
de DCC.HCl pelas membranas de PEBA. Uma vez que a molécula de DCC tem uma massa
molecular elevada, 501 ua, optou-se pela utilizacao preferencial das membranas de PEBA e

de uma solucao de DCC.HCl em metanol.

Foram ainda efectuados testes de traccao para avaliar as propriedades mecanicas das
membranas de PEBA, antes e apos inchamento com agua destilada ou metanol. Estas
apresentaram uma resisténcia mecanica bastante aceitavel para ambos os solventes

(resultados nao apresentados).
2- Reactor fechado

Foram realizadas duas experiéncias em reactor fechado com agitacao continua a 35 °C (a
descricao experimental detalhada destes ensaios encontra-se no Anexo 1): 1) catalisador
comercial de paladio suportado em negro de carbono; e 2) membrana de PEBA com 8,4 %

(m/m) de paladio.

Estas experiéncias serviram como controlo, principalmente o ensaio 1 e foram efectuadas

segundo as condicOes operatorias utilizadas na empresa (Tabela 3).
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1) Paladio suportado (10 % (m/m)) em carvao activado (BASF)

Tabela 3- Dados sobre a solucdo de antibiotico preparada e condicdes operatorias da experiéncia para reactor

fechado usando paladio suportado em negro de carbono.

Mocc (8) 12,5 P+2 (bar) 3,2
Vimetanot (ML) 50,0 Duracao (h) 3
Virietitamina (ML) 11,47 | DCC : Metanol 1¢g:4mL
Cinicial (mol'L") 0,407 Et;N : DCC 2/3 pesogn/ pesopcc
mMp4 (M) 50,0 DCC: Pd 1g:4mg
1,4 =
B2 Y + Solucio inicial
wr . i = Solucéio final
§0% ., e TR
0,6 - . * a .
0,4 - . : cee
0,2 I : o
0,0 . & 4

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420

A/ nm

Figura 3.1- Espectro de absorcao de UV entre 200 nm e 420 nm para reactor fechado com Pd suportado em negro

de carbono.

Na Tabela 3, pode observar-se que foi utilizada trietilamina (Et;N) na solucao de

antibiotico. Esta € uma base organica utilizada para ajustar o pH da solucao reaccional,

que normalmente decorre em condicées basicas (pH = 9), de forma a aumentar

estabilidade da solucdo de antibiotico na solucao alcoolica.

a

Da analise dos espectros de absorcao no UV obtidos, verifica-se a 365 nm a banda

caracteristica da desmetilclorotetraciclina, que evidencia a presenca do atomo de cloro

na posicao 7 (Fig. 1.2). Apos a reaccao de hidrogenacao, esta banda desloca-se para cerca

de 355 nm correspondente a desmetiltetraciclina e permite avaliar qualitativamente que

ocorreu a substituicao do cloro por um atomo de hidrogénio na posicao 7 [23].
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2) Membrana de PEBA + 8,4 % (m/m) Pd

Esta membrana nao € suportada e tem uma espessura de cerca de 68 pm, foram utilizadas
599,1 mg de membrana, o que corresponde a uma area activa de 81,58 cm®’. As restantes
condicOes operatdrias encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4- Dados sobre a solugao de antibiotico preparada e condicdes operatorias da experiéncia para reactor

fechado usando uma membrana de PEBA com 8,4 % (m/m) de Pd.

Mpcc (8) 12,5 P2 (bar) 3,4
Vmetanot (ML) 50,0 Duracéo (h) 3
Virietitamina (ML) 11,47 | DCC : Metanol 1g:4mL
Cinicial (mOl'L-1) 0,407 Et3N : DCC 2/3 peSOEt3N/peSODCC
Mpg (M) 50,0 DCC: Pd 1g:4mg
1,4
1,2 . . ™
- " + Solucao inicial
1,0 | R S > = Solucao final
. 08¢ . * I -
2 0,6 | : I : . *+ ” +
* ¢ [ ]
0,4 | o
0,2 .
- 1
0,0 . . . . . . . . . e
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420
A/ nm

Figura 3.2- Espectro de absorcao de UV entre 200 nm e 420 nm para reactor fechado com membrana de PEBA +
8,4 % (m/m) de Pd.
Da analise dos espectros obtidos, € possivel verificar que o deslocamento da banda a 365 nm
foi muito ligeiro, indicando que o tempo de reaccao nao foi suficiente para a hidrogenacao
completa da DCC, provavelmente devido a resisténcia a transferéncia de massa adicional

criada pela membrana densa.
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3- Reactor de membrana
3.1- Descricao experimental

O estudo da hidrogenacao do cloridrato de desmetilclorotetraciclina no reactor de membrana
foi realizado numa instalacao previamente existente no LEPAE que foi adaptada para a

reaccao de hidrogenacao do cloridrato de desmetilclorotetraciclina.

O reactor é constituido primariamente por uma célula de membrana e um tanque para
armazenamento da solucao de DCC (Fig. 3.3). Estes encontram-se dentro de uma estufa para
controlo da temperatura reaccional. O esquema completo da instalacao encontra-se na Figura
3.4. Para além do tanque e da célula de membrana, a instalacao é ainda constituida por uma
bomba peristaltica para promover a recirculacao da solucao alcodlica de antibiotico e uma

bomba de vacuo para remover o ar existente no interior do reactor (Fig. 3.4).

Figura 3.3- Instalacdo do reactor de membrana.
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Recirculacao

Legenda:
Vt1, Vt2, Vt3, Vt4, Vt5:

valvulas de trés vias

1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
vt2 :
N 1
! Vt4 !
1 1
1 1
1 1
1
! Bomba de Vt1 B_ i
. vacuo '
1 1
' Solucao de DCC '
1 1
' Célula de '
1 1
' membrana !
i |
1 > 1
' Bomba '
1 1
! peristaltica Vt5 !
i Vt3 |
i |
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1

Figura 3.4 - Esquema da instalacdo do reactor de membrana.

0 tanque possui duas aberturas que permitem a entrada e saida da solucdo em recirculacao e
as outras duas que permitem a remocao de amostra ao longo do tempo ou a alimentacao de

gas para pressurizacao da solucao de antibiotico.

A célula de membrana (Fig. 3.5) com 18,10 cm? de area possui duas aberturas na parte
superior para entrada e saida da solucdo em recirculacdo e uma abertura na base para
alimentacao de hidrogénio e recolha de amostras de permeado. O interior da célula é
constituido por um suporte metalico usado para suportar as membranas cataliticas e por um

0-ring para fixar a membrana e vedar a célula.

Figura 3.5- Célula de membrana do reactor de membrana.
Os diferentes ensaios foram realizados a 35 °C e com uma duracao de cerca de quatro horas.

As amostras recolhidas foram diluidas em solucdo de acido cloridrico 0,9 M e imediatamente
analisadas por espectrofotometria de UV, efectuando o varrimento do espectro de absorcao

entre os 200 nm e os 420 nm.
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3.2- Resultados e Discussao

Foram efectuadas 5 experiéncias no reactor de membrana, utilizando-se as seguintes
membranas previamente sintetizadas [9, 25]: membrana suportada de PDMS com 5 % (m/m)
de paladio (Fig. 3.6), com uma espessura de 3,7 um; membrana de PDMS com 60 % de Pd/TiO,
(25 % (m/m) Pd) e uma espessura de 5 pm (Fig. 3.10); e uma membrana de PEBA nao
suportada com 2 % (m/m) de paladio e uma espessura de 157 pm. Todas as membranas foram
reduzidas em ambiente de hidrogénio durante pelo menos as 12 horas antes ao ensaio de

hidrogenacao.

Foram ainda efectuados dois ensaios no reactor de membrana utilizando-se outras membranas
de PEBA, nomeadamente: 1- com 20 % (m/m) de paladio e uma espessura de 59,6 pm; e 2-
com 15 % (m/m) de polivinilpirrolidona e 2 % (m/m) de paladio com uma espessura de 133,3
um. No entanto, estas membranas romperam-se sistematicamente pelo O-ring apds o
contacto com a solucao de DCC, devido ao inchamento provocado pelo alcool. Deste modo,
optou-se pela utilizacdo de membranas com uma maior espessura, para aumentar a

resisténcia e utilizou-se uma cola de silicone como vedante em alternativa ao O-ring.

Paralelamente ao desenvolvimento do sistema alternativo para a vedacao do reactor com a
membrana de PEBA, fizeram-se alguns ensaios com uma membrana de PDMS. A utilizacao de
uma membrana com espessura tdao baixa poderia minimizar os possiveis efeitos da

transferéncia de massa devido a presenca do polimero.

As solucdes de desmetilclorotetraciclina foram preparadas segundo as proporc¢des: 2/3 em
peso de trietilamina por peso de DCC. Consoante o decorrer das experiéncias, as proporcoes
de massa de antibiotico para volume de solvente, assim como massa de antibiotico para

massa de catalisador, foram alteradas.

1) Membrana de PDMS + 5 % (m/m) Pd

Esta membrana é suportada em papel coberto com uma camada de poliacrilonitrilo (PAN)
(Fig. 3.6) e tem uma espessura de cerca de 3,7 pm de PDMS e a area activa utilizada foi de
17,35 cm?.
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Figura 3.6- Fotografia SEM da membrana de PDMS com 5 % (m/m) Pd suportada (adaptada de [26]) .

Suporte de PAN PA/PDMS +

A configuracdo utilizada para esta experiéncia foi: alimentacao de hidrogénio em sistema

fechado pelo permeado (valvula Vt3), Fig. 3.4, e as proporcoes utilizadas encontram-se na

Tabela 5.

A quantidade de catalisador foi calculada segundo a densidade do PDMS e do paladio, a area

activa e espessura da membrana (dados no Anexo 1).

Tabela 5- Dados sobre a solucdo de antibidtico preparada e condicdes operatorias da experiéncia para reactor de

membrana usando uma membrana de PDMS com 5 % (m/m)de Pd.

Mpcc (8) 8,3 Pn2 (bar) 3,8
Vimetanot (ML) 100,0 Duracgao (h) 4
Vtrietitamina (ML) 7,62 DCC : Metanol 1g:12mL
Cinicial (Mol-L™") 0,158 Ets;N : DCC  2/3 pesogsn/ pesopcc
Mpy (M) 0,24 DCC: Pd 1g:0,029 mg

1,2

0,8

0,6

Abs.

0,4 |

0,2 t

0,0

: CaaN

7Y = Solucao final

on

+ Solucao inicial

a
a

200

220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

A/nm

420

Figura 3.7- Espectro de absorcao de UV entre 200 nm e 420 nm para reactor de membrana com membrana de

PDMS + 5 % (m/m) de Pd.
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No final da reaccao de hidrogenacao, recolheu-se apenas uma amostra do tanque, visto que

nao permeou solucao através da membrana.

Nos espectros de absorcao obtidos nao foi observado o deslocamento da banda a 365 nm. Isto
pode ter ocorrido por duas razdes: 1) a quantidade de catalisador foi muito pequena quando
comparada a experiéncias anteriores em reactor fechado (cerca de 1000 vezes menor); ou 2)
a DCC nao permeia pela membrana densa. Esta Gltima hipotese esta de acordo com os ensaios
de sorcao com metanol, onde o inchamento observado foi praticamente inexistente,
indicando que tanto o metanol como a DCC (molécula maior que o metanol) teriam muitas

dificuldades em permear pela membrana e encontrar o catalisador.

Para testar a hipotese 1, procedeu-se a um ensaio utilizando a quantidade de antibiotico em
relacdo a quantidade de paladio presente na membrana na proporcao de 1000 g de cloridrato
de desmetilclorotetraciclina para 4 g de paladio (Tabela 6). Adicionalmente, o mesmo ensaio
foi prolongado para 6 horas.

Tabela 6- Dados sobre a solucdo de antibidtico preparada e condicdes operatorias da experiéncia para reactor de

membrana usando uma membrana de PDMS com 5 % (m/m) de Pd.

Mpcc (M) 60 ph2 (bar) 3,0
Vmetanol (ML) 100,0 Duracgao (h) 6
Vtrietitamina (HL) 55 DCC : Metanol 1g:1,7mL
Cinicial (mOl'L-1) 0,0012 Et;N : DCC 2/3 peSOEt3N/peSODCC
Mp4 (Mg) 0,24 DCC: Pd 1g:4mg
2,2
2,0 [
1,8 [ . « Solucio inicial
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Figura 3.8- Espectro de absorcao de UV entre 200 nm e 420 nm para reactor de membrana com membrana de
PDMS + 5 % (m/m) de Pd.
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No final da reaccao de hidrogenacao, foram recolhidas duas amostras do tanque: uma ao final

de 4 horas e outra ao final de 6 horas.

Relativamente ao espectro de absorcao obtido, nao é verificado, novamente, o deslocamento
da banda a 365 nm, indicando que mesmo as 6 horas de reaccao nao foram suficientes para
ocorrer a hidrogenacao completa da DCC ou mesmo que efectivamente a solucao nao foi

capaz de permear a membrana.

Para forcar a permeacao da solucao de DCC pela membrana, foi efectuada outra experiéncia,
com a membrana de PDMS, onde foi alimentado hidrogénio em sistema fechado pelo retido,
de forma a pressurizar a solucao de DCC que esta em contacto com a membrana. Todas as
outras condicoes experimentais mantiveram-se constantes, com excepcao da quantidade de

trietilamina que foi adicionada em dobro para atingir um pH cerca de 9 (Tabela 7).

Tabela 7- Dados sobre a solucdo de antibidtico preparada e condicdes operatorias da experiéncia para reactor de

membrana usando uma membrana de PDMS com 5 % (m/m) de Pd.

Mpcc (M) 60 Pu2 (bar) 2,0
Vmetanol (ML) 100,0 Duracao (h) 4
Vtrietilamina (HL) 110 DCC : Metanol 1¢g:1,7mL
Cinicial (mol-L") 0,0012 Et;N : DCC 4/3 pesogtsn/ pesopcc
Mp4 (Mg) 0,24 DCC: Pd 1¢g:4mg

1,6 -F\‘-..
1,4 I ' + Solugao inicial
1,2 + L N
) I * . . _ .
10 [ . Solucao final
v | . * g———
e * " L] . L] o,
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Figura 3.9- Espectro de absorcao de UV entre 200 nm e 420 nm para reactor de membrana com membrana de
PDMS + 5 % (m/m) de Pd.
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Esta experiéncia teve a duracdao de 4 horas e no final da reaccao de hidrogenacao foi

recolhida uma amostra do tanque.

No espectro de absorcao, € possivel observar que mais uma vez nao existe deslocamento da
banda a 365 nm e que apesar do aumento da pressao a solucdao de antibidtico nao permeou
através da membrana. Neste ensaio, devido a configuracdo utilizada, ha ainda uma
resisténcia adicional a transferéncia do hidrogénio para dentro da membrana uma vez que
este precisa primeiro de se dissolver na solucao de DCC para depois entrar em contacto com a
membrana. No entanto, o mais provavel é que o PDMS nao seja permeavel tanto ao metanol e

ainda menos ao antibidtico e deste modo nao ocorreu a reaccao.

Depois de varios testes efectuados com membranas de PDMS com 5 % (m/m) de paladio
nanoparticulado incorporado na matriz polimérica, foram realizadas mais duas experiéncias
no reactor de membrana com dois tipos diferentes de membrana: uma membrana de PDMS
suportada em poliacrilonitrilo (PAN) com 60 % de Pd/TiO, (25 % (m/m) Pd) (Fig. 3.10) e

poliéterblocoamida (PEBA) ndo suportada com 2 % (m/m) de paladio.

2) Membrana de PDMS com 60 % Pd/TiO, (25 % (m/m) Pd)

Nesta membrana o paladio foi primeiramente suportado em TiO, (25 % Pd) e este compdsito
foi entdao adicionado a membrana de PDMS, de um modo similar a membrana de PDMS com 5 %
(m/m) de Pd. Esta membrana tem uma espessura de cerca de 5 pm, com uma area activa de
17,35 cm’.

Figura 3.10- Fotografia SEM de uma membrana de PDMS com 60 % Pd/ TiO, (25 % (m/m) Pd).

A vantagem da utilizacdo desta membrana é que as particulas de Pd/TiO,, encontram-se
fracamente aderidas ao PDMS (dados nao apresentados) e deste modo o PDMS poderia nao ter
uma resisténcia tao grande a transferéncia do antibiotico para o catalisador. A configuracao
utilizada nesta experiéncia foi de alimentacao de hidrogénio em sistema fechado pela valvula

Vt3 (Fig. 3.4). As condicOes operatorias utilizadas encontram-se descritas na Tabela 8.
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Tabela 8- Dados sobre a solucdo de antibidtico preparada e condicoes operatorias da experiéncia para reactor de

membrana usando uma membrana de PDMS suportada em PAN com 60 % de Pd/TiO; (25 % (m/m) Pd).

Mpcc (Mg) 60 PH2 (bar) 3,0
Vmetanot (ML) 100,0 Duracao (h) 6
Vtrietilamina (HL) 55 DCC : Metanol 1g:1,7mL
Cinicial (mol'L") 0,0012 Et;N : DCC 2/3 pesogn/ pesopcc
Mpq (M) 2,45 DCC : Pd 1¢g:41mg
2,2
2,0 |
1,8 | - * Solugdo inicial
16 [ = _." ~ = Solucio final_4h
1,4 [ " L Solugao final_6h
w 12 L RS '-.."- .QQQM’Q'
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Figura 3.11- Espectro de absorcao de UV entre 200 nm e 420 nm para reactor de membrana com membrana de
PDMS + 60 % Pd/TiO, (25 % (m/m) Pd).
A experiéncia foi prolongada para 6 horas, em que foi recolhida uma amostra do tanque ao

fim de 4 horas e outra no final da reaccao de hidrogenacao.

Relativamente ao espectro de absorcao obtido, nao é verificado o deslocamento da banda a
365 nm. Este facto é devido, mais uma vez, provavelmente ao facto do PDMS nao deixar o
antibiotico permear, o que indica que as particulas de Pd/TiO, estao completamente envoltas
em PDMS.

Deste modo conclui-se que a membrana de PDMS apresenta sérias limitacdes difusionais para
a permeacao do antibiotico e deste modo a reaccao de hidrogenacao nao ocorre a superficie

do catalisador de paladio.

De seguida sao apresentados alguns resultados utilizando-se uma membrana densa de PEBA,
que devido ao inchamento observado com metanol talvez permita que a solucao de

antibiotico penetre na membrana catalitica.
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3) Membrana de PEBA + 2 % (m/m) Pd

Como ja foi referido anteriormente, foram efectuados alguns testes com membranas de PEBA
de varias espessuras que apresentaram um elevado nivel de fragilidade quando em contacto
com a solucao alcoodlica de antibidtico ao romper-se pelo O-ring. Uma solucao foi substituir o
0-ring por uma cola de silicone, colando o suporte e a membrana a célula.

Esta membrana tem uma espessura de 157 pm e foi utilizada uma area activa cerca de 13,20

cm?.

A configuracao utilizada para esta membrana foi um pouco diferente da configuracao
utilizada para as membranas de PDMS. Como a membrana de PEBA tem pouca resisténcia
mecanica, alimentando-se hidrogénio pelo permeado (valvula Vt3), a membrana iria
apresentar uma forma ovalada devido a pressao de hidrogénio, o que causaria o rompimento
da membrana. Uma alternativa encontrada, foi alimentar azoto em sistema fechado, pelo
tanque a mesma pressao que o hidrogénio alimentado pelo permeado, fazendo com que a

membrana ficasse fixa ao suporte.

Os dados das condicoes operatérias deste ensaio encontram-se na tabela 9.

Tabela 9- Dados sobre a solucdo de antibidtico preparada e condicdes operatorias da experiéncia para reactor de

membrana usando uma membrana de PEBA com 2 % (m/m)de Pd.

Mpcc (8) 1,03 pu2 (bar) 1,8
Vmetanot (ML) 100,0 Duracao (h) 4
Vtrietitamina (ML) 0,906 | DCC : Metanol 1¢g:97mL
Cinicial (Mol-L™") 0,021 Ets;N : DCC  2/3 pesogsn/ pesopcc
Mpq (Mg) 2,06 DCC : Pd 1g:2mg
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Figura 3.12- Espectro de absorcao de UV entre 200 nm e 420 nm para reactor de membrana com membrana de
PEBA + 2 % (m/m) de Pd.

A experiéncia teve a duracao de 4 horas. Durante este tempo foram recolhidas varias
amostras do permeado. A membrana comecou a permear ao fim de aproximadamente duas
horas e meia, sendo necessario despressurizar o sistema na recolha de cada amostra. As
solucdes 1 e 2 foram amostras recolhidas durante a experiéncia pelo permeado. As solucoes 3
e 4, foram amostras recolhidas no final da experiéncia do permeado e do tanque,
respectivamente. No entanto, a solucao recolhida pelo permeado pode ter-se acumulado nao
devido a permeacao pela membrana, mas sim pela cola de silicone, uma vez que esta
apresentou alguma fragilidades apo6s algumas horas quando em contacto com a solucao de
antibiotico.

Relativamente ao espectro de absorcao (Fig. 3.12) nao se verifica o deslocamento da banda a
365 nm para esta membrana. Mais uma vez pode estar relacionado com o facto de o

antibiotico nao permear também por esta membrana densa.
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4 Conclusoes

Foram efectuados ensaios de sorcao em agua destilada e metanol, para membranas de
polidimetilsiloxano (PDMS) e poliéterblocoamida (PEBA), para avaliar a sua permeabilidade
aos respectivos solventes. Foi possivel verificar que ambas as membranas incharam de forma
significativa, o que possibilita concluir que ambos os solventes permeiam através das
membranas, sendo que a membrana de PEBA devera ter uma maior permeabilidade a solucao

de antibidtico.

Foi efectuada uma experiéncia em reactor fechado com paladio nanoparticulado suportado
em negro de carbono, segundo as condicoes operatorias da empresa AtralCipan. O método
analitico utilizado para analise das solucoes iniciais e finais foi espectrofotometria na regiao
do ultravioleta que permitiu uma analise qualitativa da conversao da reaccao de
hidrogenacao. No espectro de absorcao obtido verifica-se um deslocamento da banda de 365
nm da solucao inicial, para 355 nm da solucao final. Este deslocamento significa que de uma
solucao inicial de desmetilclorotetraciclina, apds a reaccao de hidrogenacado, obteve-se uma
solucao final contendo desmetiltetraciclina. Este espectro de absorcao possibilitou a

obtencao de resultados comparativos para as outras experiéncias realizadas.

Posteriormente, foi realizada uma experiéncia de hidrogenacao da DCC em reactor fechado,
onde foram introduzidos fragmentos de membranas cataliticas de PEBA contendo cerca de 8 %
(m/m) de paladio. Verificou-se que para condicées operatoérias semelhantes, a conversao
neste reactor era significativamente inferior quando comparado com a conversao usando

paladio nanoparticulado suportado em negro de carbono.

As experiéncias seguintes foram realizadas numa instalacdo adaptada para reactor de
membrana, onde foram essencialmente utilizadas membranas de PDMS e PEBA, com paladio
nanoparticulado suportado na sua matriz polimérica. Os espectros de absorcao obtidos em
todas as experiéncias, permitiram concluir que nao houve conversao significativa de
desmeticlorotetraciclina para desmetiltetraciclina. Este facto deve-se a concentracao muito
baixa de catalisador presente nas membranas. Nao foi possivel verificar a permeabilidade das

membranas aos reagentes, antibiotico e hidrogénio.

O tempo de projecto foi muito escasso para que houvesse possibilidade de preparacao de
novas membranas de diferentes materiais, assim como a preparacao de membranas de PEBA
com paladio nanoparticulado, suportadas numa tela que lhe conferisse uma maior resisténcia

mecanica e a preparacao destas com uma maior percentagem de catalisador.
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Como trabalho futuro, devera considerar-se o uso de membranas de nanofiltracao, por
exemplo, poliméricas, ceramicas (alumina, TiO,, ZrO,, etc) ou de carbono em alternativa ao

uso de membranas densas que dificultem o contacto entre o antibi6tico e o catalisador.

Nestas membranas de nanofiltracdo, o paladio devera ser depositado no interior da estrutura

nanoporosa da membrana.
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5 Avaliacdo do trabalho realizado

5.1 Objectivos Realizados

Foram efectuados testes de sorcdo das membranas de PDMS e PEBA em agua destilada e
metanol, assim como testes de traccao a membrana de PEBA. Foi avaliada a solubilidade e

estabilidade do antibiotico em agua destilada e metanol.

Foi realizado um teste de controlo em reactor fechado com catalisador suportado em negro
de carbono, semelhante ao processo efectuado na empresa, que serviu de comparacao para
as restantes experiéncias. Foram efectuados testes em reactor de membrana com membranas
de PDMS e PEBA. As solucdes foram analisadas por espectrofotometria de UV, entre 200 nm e

420 nm.
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Anexo 1 Material e Métodos

1- Dados adicionais

Tabela i- Dados adicionais das propriedades do material utilizado.

Mocc (g'mol™)  peran (8:cm™)  proms (8-cM™)  peesa (8:cM™)  ppq (8:cM™)  prioz (8:cm™)

501,32 0,726 0,97 1,0 12,0 4,23

2- Preparacao das solucoes de desmetilclorotetraciclina

Foram efectuados ensaios tanto em reactor fechado como em reactor de membrana. As
solucoes de desmetilclorotetraciclina, foram preparadas consoante as propor¢cdes usadas na
empresa (1 g de cloridrato de desmetilclorotetraciclina para 4 mL de metanol), embora,
muitas das condicoes e proporcoes possam ter sido alteradas de experiéncia para experiéncia.
Foi adicionada trietilamina (uma base organica), segundo as proporcoes de 2/3 em peso de
trietilamina por peso de cloridrato de desmetilclorotetraciclina. A concentracao de
catalisador (paladio) no meio reaccional usado pela empresa é de 0,4 % relativamente a

massa inicial de cloridrato de desmetilclorotetraciclina.

0 método analitico utilizado foi espectrofotometria UV. Foi retirada uma amostra tanto da
solucao inicial como da solucao final, para serem diluidas em acido cloridrico 0,9 M. Quando a
solucdo se encontra diluida num acido forte, esta acaba por apresentar caracteristicas mais

estaveis que as solucdes concentradas anteriores, permitindo assim uma melhor analise [22].

O varrimento do espectro foi feito entre os 200 nm e os 420 nm, onde foi possivel verificar
uma banda a 268 nm para todas as amostras, pois € comum a todas as tetraciclinas. Para a
solucao inicial de desmetilclorotetraciclina, é obtida uma banda a 365 nm. Depois da reaccao
de hidrogenacdao, o objectivo é obter uma banda a 355 nm, que se trata da banda
correspondente a desmetiltetraciclina, indicando a substituicao do cloro na posicao 7 por um
atomo de hidrogénio. No caso da existéncia de uma banda a cerca de 430 nm, significa que as

solucdes contém impurezas ou formacao de um produto secundario.
3- Reactor fechado

O reactor fechado, cedido pelo LEPAE, foi adaptado para as experiéncias realizadas, de
acordo com o esquema i. O reactor possui uma camisa de aquecimento, para circulacao de

agua termostatizada a 35 °C, com a ajuda de um banho termostatico.
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Solucao de DCC

()

Figura i - Esquema da instalacao de reactor fechado.

Relativamente a experiéncia em reactor fechado com catalisador suportado em carvao
activado, foram necessarias algumas condicées de seguranca. O catalisador, quando em

contacto com oxigénio, pode tornar-se bastante perigoso, correndo o risco de ser inflamavel.

Para a realizacao da experiéncia, o catalisador foi colocado no interior do reactor e este foi
fechado, seguido de vacuo para remocao do oxigénio existente. De seguida abriu-se o reactor
sob uma corrente de azoto e introduziu-se a solucao de antibiético. Deste modo, garantiu-se
que a presenca de oxigénio na superficie do catalisador fosse minima. De seguida evacuou-se

0 azoto e alimentou-se hidrogénio a pressao desejada.

Previamente a experiéncia com as membranas de PEBA com 8,4 % (m/m) de Pd, esta foi

reduzida em ambiente de H, durante pelo menos 12 horas.
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